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RESUMO	
A Doença renal crónica (DRC) é um problema de saúde com alto impacto na qualidade de 
vida dos indivíduos e nos cuidados de saúde. A sua prevalência entre a população infectada 
com vírus da imunodeficiência humana (VIH) pode ir até aos 15%, sendo que este vírus 
pode contribuir direta e indiretamente para o desenvolvimento de DRC. As lesões renais 
mais típicas são a nefropatia associada a VIH (HIVAN) e as lesões associadas a complexos 
imunes (HIVICK). O vírus entra nas células renais, onde provoca fenómenos de 
proliferação, desdiferenciação e apoptose, condicionando lesão renal. A entrada nas células 
renais permite também que o rim funcione como reservatório. Vários factores aumentam o 
risco de desenvolvimento de patologia renal nesta população, os quais incluem factores 
tradicionais como a idade, diabetes e raça negra, esta última associada ao gene da 
Apolipoproteína L1, e factores relacionados com a infeção, como a carga viral e a contagem 
de linfócitos T. Também a terapêutica antirretroviral pode ser nefrotóxica, sendo o tenofovir 
um dos fármacos com maior impacto renal. Assim, é importante a avaliação do risco e 
monitorização de doentes VIH-positivo, recorrendo a indicadores de função glomerular e 
marcadores de lesão tubular quando apropriado, permitindo a identificação atempada de 
doentes com lesão renal ou em risco de a desenvolver, e uma abordagem e 
acompanhamento adequados. 
ABSTRACT	
Chronic kidney disease (CKD) is a health problem with high impact on the individuals’ 
quality of life and on healthcare. Its prevalence amongst the population infected with human 
immunodeficiency virus (HIV) rounds 15%, as this virus can contribute directly and 
indirectly to the development of the disease. The most typical kidney lesions are HIV-
associated nephropathy (HIVAN) and HIV immune complex disease of the kidney 
(HIVICK). The virus enters kidney cells, where it promotes proliferation, dedifferentiation 
and apoptosis, leading to kidney injury. The entry to the renal cell makes them a possible 
reservoir for the virus. Many factors increase the risk for CKD in this population, including 
traditional risk factors like age, diabetes and black race, the former associated with the 
Apolipoprotein L1 gene, and other factors related to the disease, like vial load and low T 
cell count. Antiretroviral therapy may also be nephrotoxic, with tenofovir being one of the 
drugs with high nephrotoxic impact. Therefore, it is important to assess the risk and to 
monitor kidney function in HIV-positive patients, by evaluating their glomerular function 
and detecting tubular injury when appropriate. This way, it is possible to identify 
individuals with kidney injury or those with high risk of developing it, allowing a better 
approach and follow-up.	  	 	
O Trabalho Final exprime a opinião do autor e não da FML 
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LISTA	DE	ABREVIATURAS	
APOL1 – Apolipoproteína L1 
ARA II – Antagonistas do receptor da angiotensina II 
AZT – Zidovudina 
BID – BH3 interacting-domain death agonista 
CALLA – Common acute lymphoblastic leukemia antigen 
CCR5 – C-C chemokine receptor tipo 5 
CD4 – Cluster of differentation 4 
CD8 – Cluster of differentation 8 
CXCR4 – C-X-C chemokine receptor tipo 4 
DCR – Doença renal crónica 
DC-SIGN - Dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing non-
integrin 
DNA – Ácido desoxirribonucleico 
ERK – Extracellular signal–regulated kinase 
EUA – Estados Unidos da América 
FAT10 – Human leukocyte antigen-F associated transcript 10  
Gb3 – Globotriaosil ceramida 3 
HDL – High density lipoprotein 
HIVAN – Nefropatia associada a vírus da imunodeficiência humana 
HIVICK – Doença de complexos imunes renal associada a vírus da imunodeficiência 
humana 
IL-1β – Interleucina 1β 
INNTR – Inibidores não nucleósidos da transcriptase reversa 
INTR – Inibidores nucleósidos da transcriptase reversa 
KDOQI – Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
KDIGO – Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
MDR4 – Multidrug resistance protein tipo 4 
PAF – Fator de ativação plaquetar 
RNA – ácido ribonucleico  
SIDA – Síndrome da imunodeficiência humana 
TAF – Tenofovir alafenamida 
tBID – BH3 interacting-domain death agonista clivada 
TDF – Tenofovir disoproxil fumarato 
TFG – Taxa de filtração glomerular 
TFGe – Taxa de filtração glomerular estimada 
VEGDR-2, -3 – Vascular endothelial growth factor receptors 2 e 3 
VHC – Vírus da hepatite C 
VIH – Vírus da imunodeficiência humana 
WT1 – Wilms' Tumor 1 
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INTRODUÇÃO	
A Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (SIDA) é uma condição clínica 
caracterizada pela depressão do sistema imunitário, causada por vírus de 
imunodeficiência humana (VIH), com aparecimento consequente de infeções 
oportunistas e neoplasias[1]. Desde o início da epidemia de VIH, nos anos 80, e até ao 
fim do ano 2015, estima-se que já tenham morrido cerca de 35 milhões de pessoas em 
todo o mundo, vítimas de doenças associadas à SIDA, sendo que no final desse mesmo 
ano, o número de pessoas a viver com o vírus era de cerca de 36,7 milhões[2]. Em 
Portugal, até 2015, contabiliza-se um total acumulado de 54 297 casos de infeção por 
VIH, com 990 novos casos diagnosticados e reportados nesse ano, sendo que desde 
1999 se tem observado uma tendência de diminuição do número de novos diagnósticos 
por ano[3]. Ainda assim, Portugal continua a ser o país da Europa Ocidental com a mais 
elevada taxa de novos diagnósticos de infeção por VIH e de SIDA[3]. 
Uma série de patologias estão tradicionalmente associadas a VIH, sendo muitas delas 
doenças definidoras de SIDA, como seja o sarcoma de Kaposi ou a pneumonia por 
Pneumocystis jirovecii[1]. No entanto, e com o investimento em diagnósticos mais 
precoces e instituição de terapêutica mais eficaz, o número de doentes VIH-positivo que 
evoluem para SIDA é mais reduzido, sendo que a sobrevida se aproxima daquela da 
população não infetada[4]. Assim, outras patologias, não associadas tradicionalmente a 
VIH, tornam-se relevantes nesta população. Um dos sistemas que também pode ser 
afetado pelo vírus é o sistema renal. Cada vez se compreende melhor de que forma a 
infeção por VIH pode afetar o funcionamento do rim, associando-se a patologia renal, 
com aparecimento de doença renal crónica (DRC), que evolui eventualmente para 
doença renal terminal, necessitando de hemodiálise e com muito mau prognóstico. 
Sendo a DRC uma condição com um elevado impacto na qualidade de vida dos 
indivíduos e na prestação de cuidados de saúde, é importante esclarecer como é que esta 
patologia se relaciona com a infeção por VIH, avaliando o real impacto na morbilidade 
associada à infeção, permitindo assim orientar a ação médica e uma melhor abordagem 
do doente. 
 
 
	 6	
FISIOPATOLOGIA	
O espectro de doenças renais provocadas por VIH é variado, apresentando-se 
frequentemente na forma de patologia glomerular e/ou tubulointersticial[5][6][7]. As 
formas mais comuns de doença renal associada a VIH incluem nefropatia associada a 
VIH (HIVAN) e doença mediada por complexos imunes (HIVICK), afectando ambas o 
parênquima renal[8]. 
HIVAN é uma síndrome que afecta indivíduos seropositivos e é caracterizada por 
glomeruloesclerose acompanhada por lesão intersticial proeminente[9]. 
Glomeruloesclerose colapsante com hipertrofia e proliferação de podócitos, inclusões 
tubuloreticulares de células endoteliais, dilatação tubular microquística e infiltração 
linfocitária composta maioritariamente por linfócitos T CD8+ são achados 
patognomónicos de HIVAN[9].  
Outra entidade também descrita e associada com a infeção por VIH é HIVICK. Esta 
acaba por não ser uma entidade individualizada, sendo composta por um conjunto de 
glomerulonefrites observadas em doentes VIH-positivo[10], que incluem glomeru-
lonefrite pós-infecciosa, glomerulonefrite lupus-like, glomerulonefrite crioglobuli-
némica e glomerulonefrite membranoproliferativa[11]. Comum a todas estas manifesta-
ções é a deposição de complexos imunes, tanto circulantes como formados in situ, nas 
regiões mesangial e paramesangial do glomérulo[11]. Também a nefropatia IgA pode ser 
considerada um achado compatível com HIVICK[11], no entanto há autores que 
defendem que deve ser considerada à parte[12]. 
Tanto in vivo como in vitro, estudos apontam para que a fisiopatologia de HIVAN e o 
conjunto de glomerulonefrites de HIVICK esteja associada à exposição das células 
renais a antigénios virais[11]. A presença no rim de antigénios virais, como sejam o 
antigénio p24 ou o antigénio gp120, aumentam o risco de formação de complexos 
imunes[13]. Fenómenos apoptóticos e perda de diferenciação de células renais podem 
estar associados ao desenvolvimento de HIVAN[14][15]. 
A detecção de DNA viral de VIH-1 em podócitos, células parietais, células epiteliais 
tubulares, células T e macrófagos intersticiais em amostras histológicas de rins 
humanos[16][17] implica que as células renais sejam infectadas pelo vírus, permitindo que 
este tenha uma ação direta sobre estas células. Dado que a expressão por parte de 
células renais de receptores envolvidos na entrada do vírus para células T 
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(nomeadamente CD4,CXCR4 e CCR5) permanece controversa[18][19], outros receptores 
menos convencionais ou outros mecanismos devem estar implicados na entrada do vírus 
para as células. Alguns estudos mostram que as células epiteliais tubulares expressam 
receptores específicos para VIH[18]. Um desses receptores é a proteína de membrana 
DEC-205, um receptor endocítico presente na superfície das células dendríticas, mas 
também identificado em célula epiteliais do túbulo renal[18][20]. O vírus é incorporado 
nas células epiteliais tubulares ligando-se a este receptor, o que resulta na rápida 
internalização do vírus para degradação lisossomal. No entanto, uma pequena 
percentagem do vírus escapa à degradação, permanecendo na célula[20]. Também o 
receptor endocítico DC-SIGN e lipid rafts foram associados a internalização do vírus, 
por vias endocíticas, mas em podócitos, as células glomerulares afectadas por VIH[18]. 
Outra proteína de membrana, expressa em células tubulares e glomerulares, implicada 
na internalização do vírus pelas células é Globotriaosil ceramida 3 (Gb3), que se liga à 
proteína do envelope viral gp120, internalizando o vírus[21]. Um mecanismo diferente 
também foi proposto para a infeção das células renais. Este envolve contacto célula-
célula, através da formação de sinapses virológicas, que são zonas de contacto entre as 
células renais e linfócitos T, com estes a formar uma protusão (uropod) que facilita o 
contacto com a outra célula[18][22]. In vitro, foi demonstrado que quando células T 
infectadas com VIH são co-cultivadas com células epiteliais tubulares, ocorre a 
transferência do vírus entre estas duas células[19][22][23]. Esta transferência parece ser 
mais eficaz a infectar as células tubulares quando comparada com a exposição das 
células a grandes quantidades do vírus livre[18][22], e ocorre independentemente do CD4 
ou do Env, estando apenas dependente de uma adesão célula-célula estável[22]. 
Existe também evidência científica que, para além de serem infectadas pelo vírus, as 
células renais são capazes de suportar replicação do vírus[14][19][23][24]. Para além da 
detecção de DNA e mRNA viral nas células epiteliais glomerulares e tubulares 
(indicadores de infeção e replicação), também foi detectado DNA viral circularizado, 
um marcador de importe nuclear recente de RNA viral transcriptado pela transcriptase 
reversa[25], e a síntese de novo de proteínas virais a partir de RNA viral[22][26], dados que 
sugerem replicação ativa do vírus no tecido renal. 
Suportando replicação viral, o rim pode funcionar como reservatório do vírus[24][27]. 
Foram identificadas células renais com baixa e alta taxa de replicação viral, sendo que 
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só as que mostravam taxa de replicação elevada eram sensíveis a terapêutica com AZT e 
ritonavir[23]. Também foi demonstrado que células renais infectadas com VIH-1 co-
cultivadas com linfócitos T não infectados resultam na transmissão do vírus para as 
linfócitos T, mostrando que existe uma troca do vírus bidirecional[23]. Assim, a 
resistência à terapêutica das células com baixa replicação viral aliada à capacidade das 
células renais infectadas transmitirem o vírus para linfócitos T permite assumir o rim 
como um bom local de reservatório do vírus no corpo. Também o sistema endocítico 
das células tubulares renais parece funcionar como reservatório do vírus[20]. 
A apoptose das células epiteliais tubulares é um achado frequente em HIVAN[14]. 
Células tubulares infectadas por VIH-1 mostram não só maior taxa de apoptose quando 
comparadas com um controlo, como também a paragem do ciclo celular na fase 
G2/M[28].  Esta paragem do ciclo celular, aliada à apoptose, contribui para a lesão 
tubular encontrada na doença renal. Muitas formas foram descritas do modo como VIH-
1 consegue induzir a apoptose de diversas linhagens celulares[14][29]. Um desses 
mecanismos é a ligação da proteína do envelope viral gp120 ao receptor de TNF-
α[30][31], ativando de seguida a cascata de caspases, uma das vias de apoptose celular[14]. 
No rim, foi também observada a upregulation do receptor de membrana Fas nas células 
tubulares infectadas[14], outro ativador da cascata de caspases. A inibição das caspases 
impediu a morte das células infectadas, apesar da replicação viral persistir[14]. Também 
a proteína viral Vpr parece estar implicada na apoptose de células tubulares renais, 
induzindo a expressão aumentada de FAT10 (uma proteína ubiquitina-like)[32]. A 
inibição de FAT10 preveniu a apoptose induzida por Vpr nas células tubulares[32]. 
Outro marcador da patogénese no rim de VIH-1 é a desdiferenciação das células 
epiteliais tubulares e, principalmente, dos podócitos, para além da sua proliferação 
aumentada, da perda da polaridade característica destas células, e da apoptose já 
descrita[26]. A desdiferenciação provocada nas células tubulares leva a que estas percam 
o seu fenótipo cuboidal típico, associado à expressão do genoma viral[26]. Nos 
podócitos, a desdiferenciação é evidente pela diminuição de marcadores da 
diferenciação destas células como WT-1, sinaptopodina e CALLA[26][33][24], associados 
ao aumento da expressão de desmina[21] e perda da arquitetura celular típica[35][36][37]. 
Também a proliferação celular é observada na infeção dos podócitos por VIH-1[33][38]. 
In vitro foi também observada a perda de inibição de contacto em podócitos 
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transgénicos que expressavam proteínas virais, observando-se a formação atípica de 
aglomerados celulares[38]. A via de sinalização Notch parece estar implicada no 
mecanismo de perda de diferenciação, constatando-se que modelos animais de HIVAN 
apresentavam upregulation desta via em células tubulares e podócitos[39]. Os modelos 
animais tratados com um inibidor desta via, mostraram diminuição da proliferação e 
desdiferenciação dos podócitos, assim como melhoria histológica geral e da função 
renal[39]. O tratamento com um inibidor desta via pode então vir a ser uma opção 
terapêutica futura na abordagem de doentes com HIVAN[39].Os podócitos infectados 
com VIH apresentam também downregulation do receptor da vitamina D e aumento da 
ativação do sistema renina-angiotensina, pela expressão aumentada de renina e de 
angiotensina II[35]. Estes dois fenómenos parecem estar ligados, pois o tratamento com 
vitamina D atenuou a produção de angiotensina II[35]. Este aumento da angiotensina II 
conduz por sua vez à acumulação de catepsina L no podócito, pelo aumento da 
permeabilidade dos lisossomas celulares[35]. A catepsina L, por sua vez, diminui a 
expressão de dinamina, fundamental para o rearranjo da actina que forma o citosqueleto 
do podócito[35]. Assim, a downregulation dos receptores de vitamina D provocada por 
VIH, através da sobre-ativação do sistema renina-angiotensina e aumento intracelular de 
catepsina L, provoca a disrupção do citosqueleto do podócito, comprometendo o seu 
funcionamento. 
Várias proteínas virais têm sido apontados como indutoras das lesões associadas a 
HIVAN[40], nomeadamente as proteínas virais Vpr, Nef e Tat (e os respectivos genes). A 
proteína Vpr parece ser essencial para o desenvolvimento da patologia[40], ao passo que 
Nef e Tat, apesar de não essenciais[41], potenciam e agravam a severidade das 
lesões[40][41][42]. A ação de Vpr pode passar pela indução de apoptose, tanto por 
intermédio de FAT10, como descrito anteriormente[32], como por uma via alternativa, 
com ativação sustentada de ERK, uma proteína sinalizadora intracelular, que provoca a 
clivagem de BID a tBID pela caspase-8, facilitando assim a lesão mitocondrial e, 
consequentemente,  a apoptose[43]. Para além da apoptose, a expressão de Vpr nas 
células epiteliais tubulares resultou, in vitro, na incapacidade das células de sofrerem 
citocinese, levando à formação de células aumentadas e multinucleadas[44]. In vivo, foi 
confirmado através de biopsias que mostraram hipertrofia abundante das células 
tubulares e células multinucleadas em modelos animais, assim como um aumento do 
número de cromossomas em células de biopsias de rins humanos com HIVAN[44]. A 
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proteína Nef foi associada à alteração do fenótipo dos podócitos[33][34]. In vitro, a 
expressão de Nef no podócito induz a perda de expressão de sinaptopodina, WT1 e 
CALLA assim como a expressão aumentada de ki-67, um marcador de proliferação 
celular[33][34]. A expressão de Nef também ativou a expressão de fosfo-Stat3, uma das 
vias de sinalização que conduzem a proliferação celular[33]. A interação de Nef com a 
actina compromete o citosqueleto do podócito, diminuindo o número de filamentos de 
actina e levando à formação de lamelapodios e ao aumento das projeções dos podócitos 
(filopodios)[37], que se traduz  no desarranjo da arquitetura normal da célula. A proteína 
Tat, por sua vez, aumenta a permeabilidade da albumina nos glomérulos, induzindo a 
perda de nefrina (uma proteína importante no sistema de filtração) em podócitos[45]. Isto 
acontece através da ligação desta proteína viral aos receptores de membrana Vascular 
Endothelial Growth Factor Receptors 2 e 3 (VEGFR-2, -3) e integrina avβ3, que 
induzem a rápida síntese intracelular de Factor de Ativação Plaquetar (PAF), 
funcionando este como mediador intracelular da ação de Tat[45]. 
FACTORES	DE	RISCO	
Alguns factores relacionados com a infeção por VIH, adicionados aos factores de risco 
tradicionais de DRC, permitem explicar a prevalência desta patologia na população com 
VIH. A identificação destes factores de risco permite selecionar e identificar indivíduos 
que se encontram em maior risco de desenvolver doença renal associada a VIH. Assim, 
identificando quais os indivíduos de risco, pode-se adoptar medidas preventivas e 
terapêuticas e um controlo mais rigoroso dos parâmetros de função renal.  
Tradicionalmente, factores como a idade avançada, raça negra, hipertensão e diabetes 
estão associados a maior risco de desenvolvimento de DRC[46]. Com o avanço da 
terapêutica antirretroviral, observou-se um aumento muito significativo da esperança 
média de vida dos indivíduos VIH-positivo, tornando-se cada vez mais próxima da 
população geral[4]. Assim, como seria de esperar, a idade avançada torna-se um factor 
de risco para desenvolvimento de DRC também nesta população[47][48]. Também a 
hipertensão, normalmente associada ao avançar da idade, é um factor de risco 
importante na população VIH-positivo[49]. 
 A hiperglicemia, importante em doentes com diabetes, é também um factor relevante 
em indivíduos com VIH[50]. A hiperglicemia potencia a lesão renal, exacerbando a 
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downregulation dos receptores da vitamina D e aumentando a produção de angiotensina 
II[50], já presentes no rim infectado por VIH[35]. Para além disso, a hiperglicemia 
aumenta a formação de espécies reativas de oxigénio, potenciando a lesão celular[50]. 
Tratamentos com tempol (mimético da superóxido dismutase), losartan e EB1089 
(agonista do receptor da vitamina D) mostraram-se protetores das lesões provocadas 
pelo aumento da glicose e pelo vírus VIH[50], ganhando relevância como possíveis 
opções terapêuticas. 
Também indivíduos de raça negra VIH-positivo apresentam maior risco de desenvolver 
DRC[48] e de desenvolver complicações (doença renal terminal e morte)[51][52]. Um 
factor que explica isto é a prevalência elevada de dois alelos de risco do gene APOL1 
nesta população. O gene APOL1, localizado no cromossoma 22, codifica a 
Apolipoproteína L1, uma lipoproteína constituinte de HDL que está associada a 
proteção contra a infeção pelo protozoário Trypanosoma brucei, provocando a sua 
lise[53]. Duas variantes deste gene, os alelos G1 e G2, comuns na população de 
ascendência africana e ausentes na população de ascendência europeia, parecem ter sido 
alvo de seleção positiva, ao conferirem resistência a Trypanosoma brucei 
rhodesiense[53]. No entanto, apesar de conferirem proteção contra este microrganismo, 
estão também associados a glomeruloesclerose focal e segmentar e doença renal 
terminal associada à hipertensão[53]. Em indivíduos com VIH, estes alelos de risco estão 
associados a uma taxa muito superior de desenvolvimento de HIVAN[54]. Os alelos de 
risco de APOL1 foram também associados ao desenvolvimento de doença renal em 
crianças e jovens com infeção perinatal por VIH[55], o que tem implicações na 
população subsariana, onde a transmissão perinatal do vírus tem uma expressão 
considerável. Apesar de não haver diferenças clínicas de HIVAN em indivíduos com 
alelos de risco em homozigotia (G1+G1 ou G2+G2), heterozigotia combinada (G1+G2) 
ou heterozigotia (G0+G1ouG2)[56], a presença de dois alelos de risco, quer em 
homozigotia ou heterozigotia combinada, aumenta o risco de desenvolver HIVAN[54]. 
No entanto, o facto de haver indivíduos que desenvolvem HIVAN sem os alelos de 
risco[56] aponta para que outros factores, genéticos ou ambientais, possam estar 
implicados no desenvolvimento desta patologia. 
Apesar de parecer não haver diferenças clínicas, um estudo conduzido em mulheres de 
ascendência africana VIH-positivo revelou que a doença renal associada a APOL1 
	 12	
parece estar mais localizada no glomérulo, em detrimento dos túbulos[57]. A presença 
dos alelos de risco de APOL1 parece ser permissiva, em sinergia com IL-1β , da entrada 
e persistência de VIH-1 nos podócitos humanos[58]. Estas células estão também mais 
susceptíveis às lesões celulares provocadas por VIH devido ao compromisso da 
permeabilidade das membranas lisossomais observada em podócitos de indivíduos com 
estes alelos[59]. 
Outro factor de risco de DRC é a infeção por VHC[60]. Como seria de esperar, esta 
realidade também se aplica à população VIH-positivo[47][48]. A coinfecção com VHC, 
está associada a um aumento significativo do risco de redução da taxa de filtração 
glomerular [61][62], assim como do desenvolvimento de proteinúria detectável[61][63]. 
Também factores associados à infeção por VIH estão implicados no risco de 
desenvolver DRC. A carga viral elevada é um dos factores identificados[47]. Também a 
contagem baixa de linfócitos T CD4+ está associada a um agravamento do risco de 
desenvolver DRC[64][48]. Assim, como seria de esperar, também o facto de não 
receberem tratamento representa um factor de risco[12][47], visto que o tratamento 
optimizado elimina estes dois factores de risco, mostrando melhorar a função renal[65]. 
Mais especificamente, foram identificados como factores de risco de desenvolvimento 
de HIVICK a ascendência africana e a carga viral elevada, enquanto que HIVAN está 
mais associado à ascendência africana, pela prevalência dos alelos de risco do gene 
APOL1, e à contagem baixa de CD4+[12]. HIVAN também está associado a pior 
prognóstico, quando comparado com HIVICK, apresentado maior risco de evolução 
para doença renal terminal e morte[12]. 
TERAPÊUTICA	ANTIRRETROVIRAL	COMO	FACTOR	DE	RISCO	
O uso de terapêutica antirretroviral eficaz permite, atualmente, reduzir a carga viral para 
níveis indetectáveis, o que diminui o impacto e o efeito negativo que o vírus tem nas 
células renais. Também foi demonstrado que a terapêutica antirretroviral pode melhorar 
a função renal em casos de doença renal associada à infeção por VIH[65]. No entanto 
este efeito é conseguido através de regimes terapêuticos que muitas vezes incluem 
fármacos que são nefrotóxicos, acabando eles por provocar lesão renal[66]. Isto leva a 
que a terapêutica antirretroviral atualmente possa também ser considerada um factor de 
risco de DRC[67]. 
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Uma das classes de antirretrovirais mais utilizada são os Inibidores Nucleósidos da 
Transcriptase Reversa(INTR). Destes, o tenofovir merece especial destaque, tanto por 
ser incluído na maioria dos regimes terapêuticos, apresentando-se como primeira linha 
no tratamento da infeção por VIH[68], como por ter nefrotoxicidade conhecida[49][67][69]. 
O tenofovir apresenta excreção renal através do túbulo contornado proximal. O importe 
a partir do sangue é feito através dos transportadores humanos de aniões orgânicos 1 e 3 
e o exporte da célula tubular para o lúmen do nefrónio é feito através da proteína de 
transporte Multidrug Resistance Protein tipo 4 (MDR4)[70][71]. Assim, conhecendo 
melhor o mecanismo de excreção, podem ser evitadas interações entre fármacos, 
diminuindo a nefrotoxicidade do tenofovir, que está dependente da concentração 
intracelular da droga nas células tubulares[70]. O uso de tenofovir, principalmente na sua 
formulação tenofovir disoproxil fumarato (TDF), está associado a disfunção do túbulo 
proximal e diabetes insipidus nefrogénica, com necrose tubular associada[72][73], 
provocando analiticamente declínio da taxa de filtração glomerular e proteinúria[74]. O 
desenvolvimento de uma nova formulação do tenofovir mostra resultados favoráveis a 
nível renal. O tenofovir alafenamida (TAF), um novo pró-fármaco do tenofovir de toma 
única diária, parece mostrar melhorias ao nível da função renal, quando substitui o TDF 
no regime terapêutico, mantendo níveis de supressão viral não inferiores ou até 
superiores a esta formulação[75][76][77][78][79][80]. Isto é conseguido através de 
concentrações de tenofovir mais altas a nível intracelular e concentrações séricas até 
90% mais baixas, diminuindo os efeitos secundários adversos off-target[76][78]. O TAF 
ainda é um fármaco recente e a sua disponibilidade é limitada[68], sendo que o TDF 
continua a ser a formulação mais utilizada. Apesar do TDF ser o INTR mais associado a 
nefrotoxicidade, outros antirretrovirais desta classe também podem trazer complicações 
renais, como a didanosina(atualmente pouco utilizada), que foi associada a casos de 
Síndrome de Fanconi e diabetes insipidus nefrogénica[81]. Assim, torna-se importante 
desenvolver fármacos ou formulações mais seguras. Para além do TAF, outro INTR 
desenvolvido, o GS-9148, parece promissor no que diz respeito à nefrotoxicidade, visto 
apresentar concentrações tubulares intracelulares reduzidas[82]. 
Os Inibidores Não Nucleósidos da Transcriptase Reversa (INNTR), outra classe de 
antirretrovirais, em geral, parecem apresentar relativa segurança renal, havendo apenas 
casos esporádicos reportados de urolitíase associada ao efavirenz[83]. 
	 14	
Os inibidores da protease também são uma classe de antirretrovirais incluída em vários 
regimes terapêuticos[68]. Fármacos desta classe parecem ter boa segurança renal, 
nomeadamente lopinavir e ritonavir[69][84][85]. No entanto, é controversa a segurança a 
nível renal do atazanavir e indinavir[69]. Estes dois últimos foram associados a casos 
esporádicos de nefrite intersticial aguda[66]. O indinavir foi ainda associado a cristalúria 
e nefrolitíase[66]. 
Quanto aos inibidores da integrase, uma nova classe de antirretrovirais, apesar de alguns 
destes poderem estar associados a um aumento da creatinina sérica, este aumento parece 
atingir um plateau, sendo que esta classe de antirretrovirais não está associada ao 
declínio da função renal a médio/longo prazo[86]. 
O enfuvirtide, o primeiro antirretroviral de uma nova classe, os inibidores da fusão do 
VIH, que impedem a entrada do vírus na célula, pode também raramente promover o 
aparecimento de glomerulopatia[66]. 
DIAGNÓSTICO	E	MONITORIZAÇÃO	
Em 2015 foi desenvolvida e validada uma fórmula que calcula o risco de um doente 
VIH-positivo desenvolver doença renal crónica a 5 anos[87]. Esta fórmula está 
disponível online[88], acessível a profissionais de saúde e ao público em geral, e de fácil 
utilização, sendo apenas necessário responder a um questionário de 9 perguntas simples. 
Como factores de risco incluídos no cálculo, para além dos mencionados anteriormente 
(idade avançada, raça negra, baixa contagem de CD4+, hipertensão, diabetes e 
coinfecção com VHC), também estão incluídos o sexo feminino, presença de doença 
cardiovascular e aquisição da infeção pelo uso de drogas endovenosas. Além disso, 
inclui o uso de alguns antirretrovirais específicos, como o tenofovir, como factores que 
aumentam o risco de DRC. Esta é uma boa ferramenta, permitindo identificar os 
indivíduos com maior risco de desenvolvimento de DRC, garantindo uma abordagem 
mais direcionada para além de ajudar a pesar os benefícios de determinados 
antirretrovirais em doentes de maior risco. 
Havendo este risco de lesão renal associado à infeção por VIH, também aliado ao risco 
de nefrotoxicidade de alguns antirretrovirais usados no seu tratamento, é importante a 
monitorização da função renal na população VIH-positivo, permitindo a identificação e 
encaminhamento adequado destes doentes. Tradicionalmente, a função renal é 
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monitorizada através da proteinúria e de estimativas da taxa de filtração glomerular 
(TFG). A TFG normalmente é estimada a partir dos níveis séricos de creatinina. Outro 
marcador utilizado para estimar a TFG é a cistatina C[89].  No entanto, a aplicabilidade 
das estimativas baseadas nestes marcadores na população VIH-positivo não é 
clara[90][91]. Se por um lado a creatinina sérica parece sobrestimar a TFG em doentes 
VIH-positivo[92], o uso da cistatina C na estimativa da TFG mostrou-se influenciável por 
factores relacionados com o tratamento e factores relacionados com a ativação de 
células T[93]. Assim, até serem desenvolvidas equações de cálculo da TFG validadas 
para a população VIH-positivo, a estimativa da TFG baseada nestes marcadores deve 
ser interpretada com cuidado nesta população. 
A monitorização da função renal a partir de estimativas baseadas na creatinina e na 
proteinúria refletem maioritariamente a função glomerular, podendo falhar na detecção 
de lesão tubular quando esta aparece isolada ou antecede a lesão glomerular. A 
evidência sugere que cerca de 25% de doentes com VIH a receber terapêutica 
antirretroviral podem ter lesão tubular na ausência de defeitos na função glomerular[94], 
estando em risco de evoluir com declínio da filtração glomerular e proteinúria. A 
detecção da lesão tubular pode ser feita através da monitorização da excreção urinária 
de proteínas tubulares. Proteínas tubulares como Neutrophil Gelatinase-Associated 
Lipocalin, Alfa-1 Microglobulina, Beta-2 Microglobulina e Retinol Binding Protein são 
marcadores sensíveis de lesão tubular e a sua medição na urina pode permitir a 
identificação atempada de doentes VIH-positivo em risco de lesão renal subclínica ou 
mesmo nefrotoxicidade associada à terapêutica antirretroviral[95]. Outros marcadores de 
lesão tubular como o aumento da excreção fraccionada de fosfato, o ácido úrico ou a 
glicosúria são de mais fácil avaliação, no entanto apresentam uma sensibilidade mais 
baixa, podendo ainda assim ser utilizados quando as outras alternativas mais 
apropriadas não estão disponíveis[95]. 
INCIDÊNCIA	E	PREVALÊNCIA	
Atendendo à prevalência de DRC na população infectada com VIH, é relevante avaliar a 
prevalência de 2 indicadores importantes de DRC: taxa de filtração glomerular estimada 
(TFGe) e proteinúria. Dependendo da população estudada, cerca de 2,4% a 3,5% dos 
pacientes infetados com VIH apresentam uma TFGe <60 ml/min/1,73m2 [96][97], 
correspondendo a um estadio 3-5 de DRC no sistema KDOQI[98]. No entanto, estudos 
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mostram que a albuminúria parece ser um factor de mau prognóstico em doentes VIH-
positivo[99][100]. Assim, abordagens que integram a albuminúria/proteinúria na 
classificação e diagnóstico destes doentes, como recomendado nas guidelines 
KDIGO[89], tornam-se relevantes. Devido ao facto de a medição albuminúria ser cara, 
uma alternativa normalmente utilizada e integrada é a medição da proteinúria, por ser 
um teste mais fácil, rápido e barato e igualmente indicador da função renal[89]. Se se 
integrar a proteinúria, e se se considerar a presença de DRC em pacientes com TFGe 
<60 ml/min/1,73m2 ou presença de proteinúria, a prevalência de DRC ronda os 
15%[101][102], correspondendo estes aos estadios 1-5 de DRC.  
Posto isto, interessa confrontar estes dados com a realidade da população em geral. 
Nesta, e possivelmente devido ao maior número de estudos e estudos que se focam em 
populações diferentes, os valores são muito variáveis. Enquanto que nos EUA a 
prevalência de pacientes com TFGe <60 ml/min/1,73m2 é de 7,2%[103], na Europa 
encontramos valores que variam entre os 1,0% e os 5,9%, dependendo do país[104]. 
Também se juntarmos a albuminúria, a prevalência de DRC estadios 1-5 é muito 
variável, com 14,8% na população dos EUA e valores que variam entre os 3,31% e os 
17,3% em diferentes países europeus[103][104]. 
Assim, e apesar de estarem descritos mecanismos específicos de lesão renal provocados 
por VIH, a prevalência da doença não é muito diferente da população geral, 
encontrando-se dentro da variabilidade de valores encontrados. 
CONCLUSÃO	
A Doença Renal Crónica é uma doença com um grande impacto na qualidade de vida 
dos doentes, por vezes com evolução para doença renal terminal, com necessidade de 
hemodiálise e altas morbilidade e mortalidade associadas, para além dos elevados custos 
a que está associada. Estando VIH associado a diversas patologias renais, é importante 
estar-se atento ao desenvolvimento de complicações neste órgão na população VIH-
positivo. Estão identificados vários mecanismos pelos quais o vírus pode interagir com 
o rim, no entanto, e dada essa mesma variabilidade de mecanismos, seria de esperar que 
a prevalência de DRC nesta população fosse superior à da população geral, o que não se 
verifica, sendo os valores de prevalência sobreponíveis. Havendo diversos fatores de 
risco identificados, resta esclarecer quais destes se traduzem efetivamente num aumento 
de risco relativamente à população geral. Assim, podem identificar-se populações sobre 
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as quais haja benefício numa intervenção preventiva mais incisiva. 
A identificação de marcadores de lesão renal, passíveis de avaliação e monitorização, 
permite que o diagnóstico de compromisso renal possa acontecer em fases muito 
precoces da doença, identificando não só declínio da função glomerular como lesão 
tubular. Visto que este tipo de marcadores e a sua análise não está facilmente 
disponível, para além de ser dispendiosa, seria novamente interessante estudar-se quais 
as populações em que a aplicação desta monitorização traz benefícios para o paciente, e 
apresente boa relação custo-benefício. Assim, aplicar esta monitorização a doentes com 
elevado risco de desenvolver a patologia permite identificar os casos em que a atitude 
clínica e a abordagem terapêutica beneficiem de ser alteradas.  
Também a investigação dos mecanismos de ação de VIH a nível renal permite 
compreender melhor a infeção, possibilitando o desenvolvimento e uso de novos 
instrumentos terapêuticos nestes doentes, como seja a vitamina D, ou os antagonistas do 
receptor da angiotensina II (ARA II), como losartan. Seria pertinente investigar e 
estabelecer quais os grupos de indivíduos que beneficiariam desta terapêutica. Definir se 
este tipo de terapêutica realmente traria benefícios, nomeadamente os ARA II, passa 
também por identificar de que forma é que o aumento da expressão da renina e da 
angiotensina II no rim provocada pela infeção tem alguma repercussão na incidência de 
hipertensão arterial nestes doentes. 
Conhecendo o impacto a nível renal das diferentes opções farmacológicas 
antirretrovirais, pode-se equacionar melhor o regime terapêutico a adoptar em doentes 
em que o risco de desenvolver DRC é significativo. Isto é não só importante em doentes 
VIH-positivo, como também em doentes a receber profilaxia antirretroviral, quer pré-
exposição quer pós-exposição, cujos regimes terapêuticos incluem geralmente o 
tenofovir, um dos antirretrovirais com maior nefrotoxicidade descrita. 
O desenvolvimento de guidelines que permitam orientar e estruturar a abordagem 
clínica destes doentes é importante. A HIV Medicine Association of the Infectious 
Diseases Society of America lançou em 2014 a versão mais recente de um guia de 
orientação clínica de DRC em doentes com VIH[105], permitindo assim uma estruturação 
do tratamento destes doentes. 
Apesar de se conhecer cada vez melhor a forma como VIH afeta o rim, continua a ser 
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necessária e pertinente a investigação nesta área, pois ao serem desvendados os 
mecanismos de ação do vírus, novos alvos terapêuticos podem ser identificados, 
permitindo um melhor tratamento e uma melhor prevenção de DRC em doentes com 
VIH e risco significativo. 
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